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PATENT AN WKkTI 

2435934 

PAW 4440/151 



F. Hoflfmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel/Sdrweiz 



Neue Benzylpyrimidine 



Die vorliegende Erfindung "betrifft neue Benzylpyrimidine, 
und zwar 2,4-Diamino-5-benzylpyrlmidine der allgemeinen Eormel ■ 




I 



worin R und R Alkyl Oder Alkenyl bedeuten, 

Z ein an eines der Ringstickstoffatome geVun- 

denes Sauerstof fatom darstellt, n = O Oder 

1 1st und A 1 Trifluormethyl oder eine der Gruppen 
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6 R 8 

R R 



C (a) Oder C— R 9 (bj 



R l w 

R 



darstellt , 

6 7 
worin R Ozo und R Wasserstoff , Alkyl, Oder 

Alkoxy; Oder R 6 Hydroxy imino und 

Alkylj Oder R zusammen mit R l Uitrilo; R und 

q in 
R Wasserstoff Oder Alhyl und R Hydroxy, Al- 

koxy, Oder -N(R 3 , R 4 ); oder R 9 und R 10 Alkoxy 
oder Alkylthio ; oder R^ zusammen mit R Alkylen- 
dioxy oder Alkylendithio ; und R 5 und R 4 Wasser- 
stoff, Alkyl Oder Alkanoyl darstellen; 
und Saureadditionssalze solcher Verbindungen. 



Der Ausdruck "Alkyl" im Sinne dieser Beschreibung be- 
zeichnet geradkettige oder verzweigte gesattigte aliphatische 
Kohlenvrasserstoffgruppen mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, 
wLe Methyl, Aethyl una Propyl Der Ausdruck "Alkenyl" bezieht 
sich auf geradkettige oder verzweigte, olefinisch ungesattigte 
Kohienwasserstoffreste mit "bis zu 3 Kohlenstoffatomen, wie 
Allyl. 

Der Ausdruck "Alkanoyl" bezleht sich auf geradkettige 
Oder verzweigte Alkancarbonsaurereste mit "bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, wie Formyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Alkylendioxy" bzw. "Alkylendithio" bezieht 
sich auf Gruppen mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen. 

Die Gruppe (a) umfasst insbesondere die Reste Cyano, 
Alkoxycarbonyl, N-Hydroxyiminoalkyl, Pormyl und Alkylcarbonyl. 
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Die Gruppe (b) umfasst insbesondere die Reste 
Aliyl-dialkoxymethyl, Alkyl-alkylendiozymethyl, Alkyl- 
dialkylthiome-fcnyl, Alkyl-alkylendithiomethyl, gegebenen- 
falls C-mono- oder- -dialkyliertes Hydroxymethyl, gegebenen- 
falls C-mono- oder -dialkyliertes Alkoxymethyl, gegebenen- 
falls C-mono- oder -dialkyliertes Aminometbyl , gegebenen- 
falls C-mono- oder -dialkyliertes Alkylaminomethyl, gegebenen- 
falls C-mono- oder -dialkyliertes Diallqrlaminomethyl. 

Eine im Ranmen der vorliegenden Erfindung besonders 
bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Formel I sind 
diejenigen in denen R 1 und R 2 Alkyl, insbesondere Metnyl oder 
Aethyl darstellen. Weiternin bevorzugt sind solche Verbindun- 
gen der Pormel I in denen A 1 C-mono- oder di-alkylaertes 
Hydroxymethylj oder gegebenenfalls C-mono- oder -di-alkyliertes 
Alkoxymethyl; oder Alkylcarbonyl dars-bellt. 

Die Benzylpyrimidine der Formel I und inre Salze 
kdnnen erfindungsgemass dadurcb ernalten werden, dass man 

a) eine Verbindung der Eormeln 




Ila 
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Oder 




lib 



in welchen Forme In B? Alkyl; Y eine Ab- 
gangsgruppe und A 2 Trifluormethyl Oder eine 
G-ruppe R S 



C"^ (°) oder C R?(d) darstellen, 

worin R 11 Oxo und R 12 Alkoxy; oder R 11 zusammen 
mit R 12 Hitrilo; R 13 Hydroxy, Alkoxy oder -ET(R 3 , R 4 ); 
oder R zusammen mit R 3 Alkylendioxy oder Alkylendithio 
darstellen und R 1 , R 2 , R? f R 4 , R 8 und R 9 die obige 
Bedeutung besitzen, 
mit G-uanidin umsetzt, oder dass man 

b) eine Verbindung der Pormel 




H 2 NC0 (/ \) CH 2 (/ \) NH? HI 



1 2 

worin R und R die obige Bedeutung besitzen, 
zum Nitril deliydratisiert, 
Oder dass man 
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c) eine Verbindung der Form el 




IV 



worin X« Cnlor, Brom, Alkylthio Oder Alkylsulf onyl 
und A 5 Trifluormethyl Oder eine -der Gruppen 



J1 



,12 



(c) Oder 



R 



,6 



(e) 



darstellt, worin R 11 Oxo una R 12 Alkoxy; oder 

R 11 zusammen mit R 12 Nitrilo; und R^ 4 Alkoxy 

Oder -NCR" 5 , R 4 );oder R 9 zusammen mit R 14 Al- 

12 3 4 

kylendioxy darstellen, und R , R , R , R , 
r 8 und R 9 die obige Bedeutung besitzen, 
mit Ammoniak umsetzt, oder dass man 



d) den Subst'ituenten XV in einer Verbindung der 



Formel 




worin R 1 , R 2 und A 5 die obige Bedeutung besitzen, 
und X" Chlor, Brom oder Hydroxy darstellt, 
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e) in einer Verbindung der Formel 




VI 



" R 8 fi8 

worin A die Gruppen -00-CH-S0 2 CH 3 , -C0-CH-S0 o - 



R° " - 

Pnenyl oder -CO-^H-SO-CH^ dars-fcellt, und R*, R 2 
und R die obige Bedeutung besitzen, 

die Gruppe A 4 reduktiv zur Acetophenongruppierung spaltet, 

Oder dass man 



£ ) eine Verbindung der Pormel I, in der n = 0 1st, 
der R-Ojcidation unterwirft, 
Oder dass man 

g) die Atainoschutzgruppen in einer Verbindung der Formel 




NHX 



VII 



worin X H Oder eine Aminoschutzgruppe darstellt und 
mindestens ein X eine Scnutzgruppe darstellt,und R 1 , 
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R 2 und A 1 die obige Bedeutung haben, 



hydrolytisch oder hydrogenolytisch abspaltet, oder dass man 
h) in einer Verbindung der Eormel 



HOOC 




CH 2 




NH 2 



NH 2 



la 



worin R 1 , R 2 , Z und n die obige Bedeutung 
' haben, 

die Carboxylgruppe verestert Oder zur Aldehydgruppe redu- 
ziert; oder dass man 

i) in einer Verbindung der Formel I, in der A 1 eine 
Alkylcarbonylgruppe darstellt und R 1 , R 2 , Z und n die an- 
gegebene Bedeutung besitzen, die Oarbonylgruppe mit Hydroxyl- 
amin zur Hydroxlminogruppe kondensiert ; oder reduktiv aminiert} 
oder zum Alkohol reduziert; oder ketalisiert oder thioketali- 
siert; oder mit einer Grignardverbindung zu einem homologen 
Alkohol umsetzt; oder dass man 

j) in einer Verbindung der Formel I, in der A 1 eine 
Alkoxy oarbonylgruppe darstellt und R 1 , R 2 , Z und n die an- 
gegebene Bedeutung besitzen, die Alkoxy oarbonylgruppe mit 
einer Grignardverbindung zum Eeton oder zum sekundarem oder 
tertiaren Alkohol umsetzt; oder zum Alkohol reduziert; 
oder dass man 

k) in einer Verbindung der Formel I eine im Subtituenten 
A 1 enthaltene Alkoholfunktion alkyliert oder zur Carbbnylgruppe 
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oxydiert; Oder dass man 

1) in einer Verbindung der Pormel I eine Mltrilgruppe 
A zur Aminogruppe oder zur Aldehydgruppe reduziert; Oder 
dass man 

r 

m)^in einer Verbindung der Pormel I eine im Substi- 
tuentem A enthaltene Ketal- Oder Thioketalgruppe spaltet; 
oder dass man 

n) in einer Verbindung der Pormel I in der A 1 eine- Gruppe 
-CHg-HB-COR 5 darstellt, den Acylrest abhydrolysiert, 

und gegebenenfalls eine erbaltene Base in ein Saureadditions- 
salz uberfuhrt. 

• 

Gemass Variante (a) des erfindungsgemassen Verfahrens 
wird eine Verbindung der Pormel Ila oder lib mit Guanidin 
kondensiert. In der Verbindung der Pormel lib stellt das 
Symbol Y eine Abgangsgruppe dar. Representative Beispiele 
fur solche Abgangsgruppen sind Aetherrreste, z.B. Alkoxy- 
gruppen, wie Methoxy, Aethoxy, Propoxy etc., Thioatherreste 
wie Alkylthiogruppen, oder aliphatische , aromatische oder 
heterocyclischen Aminogruppen wie Alkylamino, Benzylamino, 
Arylamino (z.B. gegebenenfalls subtituiertes Anilino, oder Naph- 
thylamino ) ,Dialiylamino , Pyrrolidine, Piperidino, Piperazino, 
• Morpholino. Speziell bevorzugt 1st Anilino, des sen Phenylring 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach halogen-, alkyl- oder alkoxy- 
substituiert sein kann. 

Die Reaktion der Verbindung Ila bzw. lib mit Guanidin 
kann nach an sicb bekannten Methoden durchgefuhrt werden 
(siehe z.B. die belgischen Patentschriften Fo. 594 131, 
671 982 und 746 846), z.B. in einem LSsungsmittel -wie einem 
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Alkanol, s.B. Methanol, Aethanol, oder in Dome thylf ormamid , 
Dimethylsulfoxid, F-Methylpyrazolon, bei ungefahr 25° bis 200% 
vorzugsweise 50° bis 170°C. 

Die Verbindung der Formel lib kann sieh unter diesen 
Reaktionsbedingungen aus der tautomeren Verbindung 




He 



worin R 1 , R 2 , A 2 und Y obige Bedeutung haben, 
in situ bilden. 

Die gemass der Variante (a) erhaltlichen Verbindungen 
kSnnen durch die Forme! 




Ib 



. NH2 

vorin R 1 , R 2 und A 2 die obige Bedeutung haben, 
umschrieben werden. 

Die Dehydratisierung eines Saureamids der Formel HI 
(Variante b) kann durch Behandlung mit wasserabspaltenden 
Mitteln, wie P0C1., S0C1 2 , P 2 0 Oder Polyphosphorsaure erreicht 
Lden. Als Lo-sungsmittel koLL inerte organische Lo^ungsmittel, 
B .B. Pyridin in Betracht, doch kann das Dehydratisierungsmittel 
-ch selbst als LSsungsmittel dienen. 
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Die Yariante (b) ftihrt somit zu Verbindungen der 

Formel 



R ? 0 




G-emass Yerfahrensvariante (c) wird eine Verbiridung 
der Formel IV mit Ammoniak umgesetzt, wobei der Substituent 
X 1 im Pyrimidinrest des Molektils durch eine Aminogruppe 
ersetzt wird. Die Umsetzung erfolgt zinreclnnSssigerweise 
in alkanolischer, insbesondere methanols cher Losung, z.B. 
wird als Reaktionspartner methanolisch.es Ammoniak verwendet. 
Die Reaktionstemperatur liegt zweckmassigerweise jzrwischen 
etwa 80° und 200°C, insbesondere zwischen etwa 100° und 150°C. 
Da diese Temperaturen iiber dem Siedepxinkt des Methanols liegen, 
•wird die Reaktion dann in einem geschlossenen System, beispiels- 
weise in einem Autoklaven durchgefilhrt . 



Man erhait so Yerbindungen der Formel 




worin A , R und R die obige Bedeutung haben. 

Der Austausch von Brom oder Chlor in der Verbindung V 
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durch ein Wasserstof fatom (Verfahrensvariante (a)) kann durch Be- 
handlung mit Reduktionsmitteln wie Jodwasserstoff oder katalytisch 
erregtem Wasserstoff , z.B. Pd in Alkohol; oder mit Zn/Eisessig er- 
folgen. Palls X" = Hydroxy ist, setzt man zunachst mit BrCff in 
Gegenwart von Triathylamin urn und hydriert das Reaktionsprodukt 
in Gegenwart von Pd/O. Dabei werden Verbindungen der obigen For- 
mel Id erhalten. 

Die Spalfcung der Sulfonyl- oder Sulfoxidgruppe in einer 
Verbindung der Formel VI kann durch Behandlung mit Al-Amalgam in 
Tetrahydrofuran/Wasser, gegebenenfalls unter Erwarmen oder mittels 
Zink/Bssigsaure erreicht werden. 

Die Variante (e) fuhrt somit zu Verbindungen der Formel 

R 1 q 

CH 3 CO ^ ^ CH 2 ^ ^_-NH 2 

NH2 

Die N-Oxydation (Variante f ) kann nach an sich bekannten 
Methoden unter Verwendung ublicher N-Oxydationsmittel durch- 
gefuhrt werden. Besonders bevorzugt sind Perbenzoesauren, und 
ganz speziell m-Ohlor-perbenzoesaure . 

Die N-Oxydation kann z.B; in inert en Dbsungsmitteln, 
• wie chlorierten Kohlenwass erst off en, z.B. Chloroform, Methylen- 
chlorid, oder in Alkoholen, wie Methanol oder Aethanol, oder 
in Dimethylformamid, Dimethylsulf oxid , Wasser oder auch in 
Dioxan durchgefuhrt werden. 

Die Reaktionstemperatur liegt zweckmassig in einem 
Bereich zwischon Raumtemperatur und dem Siedepunkt des 
Dbsungsmittels , zweckmassig zwischen ungefahr 10 und ungefahr 
60 °C. Bevorzugt ist der Bereich von ungefahr 10 bis ungefahr 
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20°C. 

Die erhaltenen IT-Qxyde konnen aus dem Reaktions- 
gemisch auf ubliche Art isoliert werden. Bei Verwendung von 
m-Chlor-perbenzoesaure Oder Perbenzoesaure als N-Qxydations- 
mittel hat es sich als zweckmassig erwiesen, die Reaktions- 
lSsung mit einer schwach alkalischen wassrigen Lb'sung (z.B. 
mit wassriger IJatriumbicarbonatlosung) auszuschutteln und 
den erhaltenen "wassrigen Extrakt zunacbst zwecks Ausfallung 
der uberschussigen Saure sauer zu stellen und naoh Ab- 
filtrieren der letzteren das Filtrat neutral oder schwach 
basisch zu stellen. 



Die N-Oxydation fuhrt in der Regel zu Gemischen von 
Nj- und N,--Oxyden der Formeln 
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und/oder Umkristallisation, vorzugsweise aus polaren Lbsungs-. 
mltteln, wie Alkoholen, Wasser etc. bewerkstelligt werden. 

In der Verbindung der Formel VII, welche in der 
Variante (g) als Ausgangsmaterial verwendet wird, stellt 
das Symbol X eine Aminoschutzgruppe darj die durch Hydrolyse 
Oder Hydrogenolyse in eine freie Aminogruppe ubergefuhrt werden 
kann. Representative Beispiele fur die ersterer Kategorie von 
Schutzgruppehsind Acylgruppen, beispielsweise Alkanoylgrappen, 
wie Formyl, Acetyl, Propionyl, etc., oder Aroylgruppen, wie 
Benzoyl, oder tert. Butyloxycarbonyl. Eine Gruppe, welche durcb 
Hydrogenolyse in eine freie Aminogruppe ubergefuhrt werden kann, 
ist beispielsweise die Carbobenzoxygruppe . Die bevorzugten 
Aminoschutzgruppen sind Acylgruppen, insbesondere die Acetyl- 
gruppe . 

♦ 

Die Hydrogenolyse einer Amino schutzgruppe X kann 
beispielsweise katalytisch, z.B. mittels Palladium auf Kohle 
und in einem Losungsmittel z.B. einem Alkohol wie Methanol bei 
10-50° vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

Die Hydrolyse einer Verbindung VII kann alkalisch, z.B. 
mit wassriger oder wassrigalkoholischer (methanolischer) AOkalij 
oder sauer, z.B. mit wassrigen oder wassrigalkoholischen 
Mineralsauren (z.B. Salzsaure)' durchgefuhrt werden. 

Die Veresterung der Carboxylgruppe in einer Verbindung 
der Formel la kann in an sich bekannter weise durch. Urns etzung 
eines reaktiven SSurederivats mit einem Alkandl in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels, z.B. einem Alkalialkoxid , oder einer 
starken Saure, wie Hcl bewerkstelligt werden. Die Reduktion 
der Carboxylgruppe zur Aldehydgruppe kann z.B. mit einem 
komplexen Metallhydrid Uber das Saurechlorid erfolgen (Ver- 
f ahrensvariante h) . 
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Die Reduktion einer Carbonyigruppe gemass Variante i) 
kann mittels komplexer Metallhydride, wie HaBH^ in wassrigem 
A lk anol erfolgen. Die reduktive Aminlerung irarm mit einem 
Amin und Raney-ITickel in einem inerten LSsungsmittel, z.B. 
Aethanol, durchgefUhrt werden. 

Die Reduktion einer Alkpxycarboiiylgruppe zur Hydroxyme- 
thylgruppe gemass Variante j) kann mit Diisobul^lalminiumhy- 
drid in Dioxan ausgefiihrt werden. 

Die Oxydation einer Alkoholgruppe gemass Variante k) 

kann z.B. mit Oxydationsmitteln vie OrO^ in Pyridin erfolgen* 

Die Reduktion einer Eitrilgruppe gemass Variante l) kann 

mitt els komplexen Metallhydride wie LiAlH^ in Aether (zur 

Herstellung von Verbindungen der Formel I mit A 1 = -CHgHHg) 

Oder mittels Diisobutylaluminiumhydrid in Dioxan (zur Herstellung 

1 

*von Verbindungen der Formel I mit A = -CHO) erfolgen. 

Die (TMo)Ketalspaltung gemSss Variante m) kann mit wass- 
rigen Sauren, gegebenenfallls unter Erwarmen, bewerkstelligt 
werden, die Thioketalsplatung wird vorzugsweise mittels Hg 2+ 
ausgefiihrt ♦ 

Die in den Verfahrensvarianten a) his e) verwendeten 
Ausgangsstoff e konnen, soweit sie nicht hekannt Oder im 
folgenden beschrieben sind, in Analogie zu den in den Beispielen 
bes.chriebenen Verfahren beziehungsweise gemass den nachstehend 
angegebenen Methoden hergestellt werden. 

Pur die Hydrolyse gemSss Variante n) kommen vorzugsweise 
wassrig und wassrig-alkoholische Mineralsauren in Betracht. 
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Fur die Herstellung von Saureadditionssalzen, insbe- . 
sondere von in pharmazeutischen Praparaten braucnbaren Salzen, 
k0 mmen die iiblicherweise fur diesen Zweck verwendeten anorga- 
nischen Sauren, wie Salzsaure, Scnwef elsaure, Phosphorsaure , 
etc. Oder organischen Sauren, vie Ameisensaure , Essigsaure, 
Bemsteinsaure , Milchsaure , Gitronensaure , Maleinsaure , Eumar- 
saure, Weinsaure, Metnansulf onsaur e , p-Toluolsulf onsaure etc. 
in Betracirfc. 

Die Verbindungen der Jormel I und ihre Salze aind anti- 
bakteriell vlrksam, Sie he-en die baMerielle Dinydrofolat- 
KeduJrtaae und potensiaran die antibakterielle Wirkung von Sulfon- 
aniden, wie ,.B. Sulfisoxasol, Sulfadimethoxin, Suifamethoxasol, 
4-Sulfaidlamido-5,6-diiaetl 1 oz y -pyrimidin, 2-Sulf anilamido-4 , 5- 
dtaetnyl-pyrimidln Oder Sulfaohinoxalin, Sulfadiazin, Sulfa- 
mono m eth.oxin, Isosulf iaosazol and anderen Inhibitoren fur 
Enzyme, die an der PolsSurebioaynthese beteiligt Bind, vxe z.B. 
Pteridinderivate . 

Pur solche Kombinationen einer oder mehrerer der er- 
findungsgemassen Verbindungen I mit Sulf onamiden kommt in 
der Humanmedizin orale, rectale und parenteral Applikatxon 
in Prage. Das Vernaltnis von Verbindung I zu Sulfonamid kann 
innerhalb eines veiten Bereicnes variieren; es betragt z.B. 
zwischen 1:40 (Gewichtsteile) und 5:1 (Gewientsteile) ; bevor- 
zugte Verhaltnisse sind 1:1 bis 1:5. 

So kann z.B. eine Tablette 80 mg einer erf indungsgemassen 
Verbindung I und 400 mg Sulfametnoxazol, eine Eindertablette 
20 mg einer erf indungsgemassen Verbindung I und 100 mg 
Sulfametnoxazol; Sirup (pro 5 ml) 40 mg Verbindung I und 200 mg 
Sulfametnoxazol enthalten. 

Die folgenden Beiepiele eriautern die Brfindung. DMSO wird 
ala AbkUrzung fur DimethyUulfoxid; IHE fur letrabydrofuran ver- 
wendet. 
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Beispiel 1 

In einem 2 l-Kolben mit Magnetrtthrung und Ruckfluss- 
kuhler wurden unter Feuchtigkeitsausschluss 8 g Na-Metall in 
200 ml .abs. Methanol gelbst. 

r 

Zu dleser LSsung wurden 24,7 g Guanidin.HCl zugegeben 
und die Suspension bei Raumtemperatur 30 Minuten geruhrt. Das 
IJatriumchlorid wurde abgenutscht und mit ca. 10 ml kaltem 
abs. Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde mit 46 g 
4-(3-Anilino-2-cyanoallyl)-2 , 6-dimethoxybenzoesauremethyl- 
ester und 1000 ml Isopropanol versetzt und die Suspension 
unter Ruhren 50 Stunden am Rlickfluss erwarmt. Das Reaktions- 
gemisch wurde eingeengt, abgeklihlt und die ausgefallenen 
Kristalle abgenutscht. 

JJach Eristallisation aus ca. 4 1 Methanol unter Zugabe 
von ca. 1 g Kohle wurde a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-2,6- 
dimethoxy-p-toluylsauremethylester vom Smp. 250-251° erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde f olgendermassen hergestellt: 

Eine Mischung von 271 g 2 , 6-Dlmethoxvter ephthalsaur e-1- 
mono-methylester, 1,2 1 abs. Benzol, 100 ml Thionylchlorid und 
30 ml Dimethylformamid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 
2 Stunden am Riickfluss gekocht. Die ISsung wurde im Vakuum 
zur Trockene eingedampft und der RUckstand 2-mal in ca. 100 ml 
abs. Benzol gelSst und das LSsungsmittel wieder im Vakuum 
enfcferat. Der Riickstand ergab nach Omkristallisieren aus 7 1 
heissem n-Heptan 260 g Saurechlorid vom Smp. 100-101°C. Nach 
Einengen der Mutterlaugen wurden weitere 20 g Saurechlorid 
(Smp. 90-95°) erhalten. 

40 g SSurechlorid wurden in 400 ml uber Natrium ge- 
trocknetem Xylol gelSst. Unter Begasung mit U 2 wurden 4 g 
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5fo Pd/BaS0 4 und 0,4 ml Chinolin-Schwef el-Regulator zugegeben, _ 
die Suspension weitere 10 Minuten mit JT 2 ausgeblasen und da- 
nach wurde unter Ruhren bei 110° Wasserstoff durcngeleitet. 
Der Verlauf der Reaktion wurde durch Titrieren des entstandenen 
HC1 verfolgt. Nach ca. 2 Stunden (90# der theoretischen 
Menge HC1 freigesetzt) wurde die Reaktion abgebrochen, die 
Suspension unter N 2 abgekuhlt und der Katalysator abgenutscht. 
Das Piltrat wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt, der 
Riickstand in -150 ml Benzol aufgenommen und mit 500 ml ca. 31 "f° 
Natriumbisulfit-Lbsung 2 Stunden geschuttelt. Die Benzol-Phase 
wurde abgetrennt und die wasserige Pbase mit 100 ml Benzol 
gewaschen. 

Die zuruckgebliebene wasserige Ibsung wurde auf 5° ab- 
gekub.lt und anschlies send mit ca. 20$ NaOH-Bbsung auf ca. 
pH 10 gestellt. Der ausgefallene Aldebyd (und anorganiscbe 
Salze) wurde abgenutscbt. Das feste Material wurde in 400 ml 
Benzol und 700 ml Wasser aufgenommen, die Benzol-Losung ab- 
getrennt und die wasserige Phase 2-mal mit je 100 ml Benzol 
extrahiert. Die vereinigten Behzol-Auszlige wurden mit 2 x 50 ml 
Wassor gewaschen, liber MgS0 4 getrocknet und Uq Vakuum zur 
Trockene eingedampft; 2,6-Dimethoxy-4-formyl-benzoesauremethyl- 

ester, Smp. 113-114°. 

Aus einer Lb sung von 0,9 g Natrium-Metall in 15 ml abs.. 
MeOH -wurde das Lbsungsmittel unter N 2 und Peuchtigkeitsaus- 
. schluss abgedampft. Das zuruckgebliebene Natriummethylat wurde 
in einer Ibsung von 25,2 g p-Morpholinopropionitril in 28 ml 
uber Molekularsieb getrocknetem Dimethylsulf oxid suspendiert 
und auf 70° erwarmt. Bei dieser Temperatur wurde eine Lbsung 
von 30 g 2,6-Dimethoxy-4-formyl-benzoesauremethylester in 
45 ml wasserfreiem Dimethylsulf oxid innerhalb von 30 Minuten 
zugetropft und anschliessend 30 Minuten bei 75° weitergeruhrt . 
Nach dieser Zeit konnte praktisch kein Aldebyd mehr nachge- 
wiesen werden. Die Ibsung wurd.e auf +5° abgekuhlt und tropfen- 
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weise mit ca. 30-40 ml Wasser versetzt, angeimpft und ca. 
3 Stunden weitergeiriihrt. Das kristalllne Produkt wurde abge- ' 
nutscht, mit ca. 15 ml auf 0° abgekuhltem Methanol gewaschen 
und aus Methanol umkristallisiert . 

Der 4-(2-Oyano-5-morphollnoallyl)-2, 6~dimethoxybenzoe- 
sauremethylester hat einen Smp. von 137-138°. 

8,6 g Anllin wurden unter Kuhlung mit 7,6 ml konz. HOI 
versetzt. Anschliessend wurden 32 g 4-(2-0yano-3-morpholino- 
allyl)-2,6-dlmethoxybenzoesauremethylester und 100 ml Iso- 
propanol zugegeben. Die Suspension wurde 30 Minuten unter 
Ruhren am Kiickfluss erwarmt. Etwa 1/3 his die Halfte des 
Lb'sungsmittels wurde ahgedampft, 20 ml Wasser zugegeben, das 
kristalline Produkt ahgenutscht, mit wenig kaltem Methanol 
gewaschen und getrocknet. TJmkristallisation aus Methanol 
lief erte 4-(3-Anilino-2-cyanoallyl)-2 , 6-dimetho2ybenzoesaure- 
methylester vom Smp. 193-194°. 

Beisniel 2 

Eine Lbsung von 30 mg Na-Metall in 3 ml ahs. Methanol 
wurde mit 0,12 g Guanidin.HCl versetzt und die Suspension 
15 Minuten geruhrt. Danach wurden 0,29 g 4-(3,3-Dimethoxy-2- 
cyanopropyl) -2 , 6-dimethoxybenzoesauremethylester zugegeben 
und die Mischung 18 Stunden am Ruckfluss erwarmt . Dann wurde 
das Methanol im Vakuum abgedampft, und die basischen Produkt e 
in IN Essigsaure gel5st. Die losung wurde filtriert, unter 
Eihlung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt, der a-(2,4- 
Diamino-5-pyrimidinyl)-2 , 6-dimethoxy-p-toluylsaureaethylester 
ahgenutscht und aus Methanol umkristalllsiert . Smp. 247-248°. 

Das Ausgangsmaterial wurde f olgendermassen hergestellt: 

Zu einer auf 5° ahgekUhlten Ib'sung von 3,45 g Natrium- 
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Metall in 47 ml abs. Methanol wurden unter Stickstoff 11,2 g . 
2,6-Dimetho^-4-formyll3enzoesauxemei:hyles-ter zugegeben. Un-fcer 
starkem Ruhr en wurde dann elne Lbsung von 6,6 ml Acrylnitril 
(0,1 M) in 3 ml Metha xol zugetropft (in ca. 20 Minuten) , so 
dass die Temperatur nicht iiber 20° stieg. Das Reakbionsgemisch 
wurde 17 Stunden bei Raum temperatur geruhrt und zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wurde in 200 ml Wasser und 200 ml 
Aether aufgenommen. Die Wasserphase wurde mehrmals mit Aether 
extrahiert. Die Aether-Auszlige wurden getrocknet und eingeengt 
(10 g) . Saulenchromatographie (400 g KLeselgel; Elutionsmittel; 
Aether) lieferte 4-(3,3-DdJiiethoxy-2-cyanopropyl)-2,6-dimethoxy- 
benzoesauremethylester. Smp. 90-92° (aus Methanol) . 

Beispiel 3 

Zu einer Lbsung von 0,7 g Natrium-Metall in 9 ml abs. 
Methanol wurden unter 5,4 g Guanidincarbonat zugegeben. 
Die Suspension wurde 30 Minuten bei 80° geruhrt und nach AD- - 
kuhlung auf Raumtemperatur' mit einer Lbsung von 3,5 g 
4- ( 2-Cyano-3-morphqlinoallyl) -2 , 6-dimethoxybenzoesauremethyl- 
ester in 12 ml DMSO versetzt. 

Die Mischung wurde 3 Stunden bei 145° und 2 Stunden bei 
175° unter N 2 geruhrt. Nach dieser Zeit wurde das Gemisch ab- 
gekUhlt und auf wenig Eis gegopsen, filtriert (Na 2 C0 5 ) und 
das Eiltrat im Hochvakuum (Temperatur < 60°C) zur Trockene ein- . 
. gedampf t . Der Riickstand wurde unter Erwarmen in Aethanol sus- 
pendiert und abgenutscht: a-(2,4-Diamino-5-pyrUaidinyl)-2,6- 
dimethoxy-p-toluylsaure-Natriumsalz, Smp. > 300°". 

Beispiel 4 

Eine Suspension von 12,7 g a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)- 
2,6-dUnethoxy-p-tolylbenzoesauremethylester in einer lbsung von 
1,7 g NaOH in 80 ml Wasser und. 20 ml Aethanol wurde unter 
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Kuhren am Riiokfluss 16 Stunden erwarmt. Die entstandene Losung 
wurde warm filtriert und mit ca. 40 ml UN* HOI auf pH 6 ge- 
stellt. Die Suspension wurde mit 300 ml Wasser verdiinnt und 
filtriert: oc-(2, 4-Diamino-5-pyrimidinyl)-2 , 6-dimethoxy-p-toluyl- 
saure, Smp. 264-267°C (aus Methanol/Wasser) • 

r 

Beispiel 5 

Zu einer Losung von 20 mg Natrium-Metall in 200 ml abs. 
Isopropanol wurden 1,2 g a- ( 2 , 4-Diamino-5-pyr:iinidinyl ) -2 , 6- 
dimethoxy-p— toluylbenzoesauremethylester gegeben. 

Die Suspension wurde im Druckrohr 72 Stunden. auf 150° 
(5 Atnu) erwarmt. Die l<5sung wurde abgekiihlt und eingedampft. 
Die zuriickgebliebene Substanz wurde in wenig Wasser sus- 
pendiert, abgesaugt und aus Isopropanol umkristallisiert: 
a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-2 , 6~dimeth oxy-p-toluylsaure~ 
isopropylester, Smp* .209-213°. 

Beispiel 6 

Eine LSsung von 0,4 g Matrium-Metall (17,4 mM) in 20 ml 
abs. Isopropanol wurde zur Trockene eingedampft, Der Rilckstand 
wurde in 10 ml Dimethylsulf oxid gelost. 2 g a~(2,4-Diamino-5- 
pyrimidinyl ) -2 , 6-dime thoxy-p-t oluylsaur emethy les t er wurden 
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Stickstoff und 
Feuchtigkeitsausschluss 24 Stunden gerlihrt, Nach Zugabe von 
30 ml Wasser wurde der ausgefallene a-(2,4-Diamino-5-pyrimi- 
dinyl)~2,6-dimetho2y--p--toliaylsaureisopropylester abgesaugt und 
aus Isopropanol umkristallisiert * 

Beispiel 7 

In einer Lbsung von 20 mg Hatrium-Metall in 250 ml 
wasserfreiem Butanol-(l) wurden 1,6 g a-(2,4-Diamino-5-pyrimi- 
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dinyl) -2 , 6-dimethoxy-p-t oluy lsaur emethylest er gelSst . 

Das Reaktionsgemisch wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 

12 Stunden am Ruckfluss gekochfc und anschliessend heiss 

filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand 

aus Butanol-(l) umkristallisiert: a-(2,4-Diamino-5-pyri*idi^l)- 

2 , 6-dlmethoxy-p-toluy lsaur ebutylester . Smp . 186-188° . 

Beisoiel 8 

- Zu einer lb sung von ca. 100 mg Natrium-Met all in 200 ml 
abs. Aethanol wurden 2,0 g a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-2,6-. 
dimethoxy-p-toluylsauremethylester gegeben. Die Lbsung wurde 
48 Stunden am Ruckfluss erwarmt und filtriert. Das Piltrat 
wurde auf l/4 eingeengt und abgekuhlt. Der ausgefallene 
a-(2,4- Diamino-5-pyrimidinyl)-2,6-dimethoxy-p-toluylsaureaethyl- 
ester wurde abgesaugt und aus- Aethanol umkristallisiert; 
Smp. 201-202°. 

Beisniel 9 

Zu einer Msung von 4,45 g a-(2,-4-Diamino-5-pyrimidinyl)- 
2,6-dimethoxy-p-toluylsauremethylester in 400 ml abs. Dioxan 
wurden bei 50°C unter. Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss 
135 ml ca. 15# Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Dioxan inner- 
halb von 30 Minuten zugetropft. Die entstandene Suspension wurde 
1 Stunde bei 50° geruhrt. Nach AbkUhlung auf 30°C wurde als 
Reaktionsgemisch mit einer Mischung von 25 ml Methanol, 5 ml 
Wasser und 50 ml Dioxan versetzt und bei 50°. weitere 2 Stunden 
geruhrt. Das feste Material wurde abgetrennt und verworfen. 
Das Piltrat wurde zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand 
lieferte nach Umkristallisation aus ca. 20 ml Methanol 4-[(2,4- 
Diamino-5-pyrnjaidinyl)-methyl]-2,6-dimethoxybenzyl-alkohol vom 

Smp. 227-228°. 
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Beispiel 10 

Eine Suspension von 3,18 g a-(2,4-Diamino-5-pyriiiiidinyl)- 
2,6-dimethoxy~p-toluylsauremethylester in 50 ml Dioxan wurde 
unter Ruhren mit 2,4 g 3-Chlorperbenzoesaure versetzt. Nach 5 
Minuten (kein Oxidationsmittel mehr t eststellbar) wurden 
weitere 1,2 g 3-Chlorperbenzoesaure zugegeben. Nach 30 Minuten • 
wurde die braungefarbte Losung (keine Peroxide; kein Oxidations- 
mittel) zur Trockene eingedampft und der RUckstand mit 200 ml 
einer Mischung von Chlorof orm-Propanol-koiiz . -Ammoniak (80:20:2) 
versetzt. Das ausgefallene Ammonium-Salz der Chlorbenzoesaure 
(ca. 3,5 g) wurde abgetrennt, mit Chloroform gewasche'n und die 
losungsmittel im Vakuum entfernt. Der fiiickstand (ca. 3,0 g) 
wurde mit obengenanntem System an 90 g Silicagel chromatographiert . 
Das ras oner wandernd e a- ( 2 • , 4 • -Diamino-5 1 -pyrimidinyl ) -2 , 6-dime- 
thoxy-p-toluylsauremeth.ylester-3 '-0xid wurde aus Methanol umkris- 
tallisiert. Smp. 251-253°. 

Das langsamer wandernde a- (2 1 ,4 '-Diamino-S '-pyrimidinyl)^ 
2,6-dimethoxy-p-toluylsauremethylester-l'-0xid (Rf 0,1) mirde 
aus Methanol umkristallisiert . Smp. 258-259° (Zers.). 

Beispiel 11 

Bine Losung von 735 mg Natrium in 100 ml absolutem 
Alkohol wurde mit 5,8 g Guanidin-carbonat und 4,2 g 4-(3-Anilino- 
2-cyanoallyl)-2,6-diathoxybenzoesaureathylester versetzt und 
20 Std. unter Ruckfluss gekocht. Der Alkohol wurde im Vakuum 
abgedampft. Zum Ruckstand wurden 50 ml Wasser gegeben und nach 
3 Std. RUhren bei 25° wurde der a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)- 
2,6-diathoxy-p-toluyl-saureathylester abgesaugt, mit Vasser 
gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 197-199°. 
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Herstellung des Ausgangsmaterials : 

Eine Mischung von 29,7 g 2 , 6~Dihydroxyterephthalsaure 
228 g Kaliumcarbonat und 234 g Aethyljodid in 500 ml absolute* 
Dimethylforrmamid wurde unter Eeuchtigkeitsausschluss 18 Std. 
bei 60° geruhrt. Das losungsmittel wurde, im Vakuum bei 60° 
entfernt und der Hackstand mit 750 ml Wasser versetzt. Die 
entstandene Emulsion wurde mit 2 x 700 ml Bssigester extrahiert. 
Die Essigesterphasen wurden mit 600 ml Wasser gewaschen, liner 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Dmkri- 
stallisieren des Riickstandes aus Cyclohexan ergab 2 , 6~Diathoxy- 
terephthalsaurediathylester vom Smp. 104-105°. 

Eine LSsung von 24,8 g 2,6-Diathoxyterephthalsaure- 
diathylester in 700 ml Alkohol wurde bei 25° unter Ruhren 
im Laufc von 3 Std. mit 84 ml IE Uatronlauge versetzt. Die 
losung wurde 70 Std. bei 25° geruhrt und anscbliessend im Vakuum 
bei 40° zur Trockene eingedampf t. Der Rucks tand wurde in 400 ml 
Wasser gelbst und die wasserige L5sung mit 300 ml Aettier extra- 
hiert. Die Aether-Phase wurde verworfen und die Wasser-Phase 
mit kona. Salzsaure angesauert. Der ausgefallene 2 , 6-Di'athoxy- 
terephthalsaure-l-monoathylester wurde abgesaugt, mit Wasser . 
gewaschen, getrocknet und aus Essigester-Cyclohexan umkri- 
stallisiert. Smp. 142-144°. 

Eine losung von 20,9 g 2 , 6-Diathoxyterephthalsaure-l- 
. monoathylester in 100 ml Thionylchlorid wurde unter Eeuchtig- 
' keitsausschluss 3 Std. unter Ruckfluss gekocht und anschliessend 
im Vakuum zur Trockene eingedampf t. Der Riickstand wurde in 300 ml 
siedendem Petrolather (tief siedend) suspendiert. Hach 2 Std. 
Stehen bei 25° wurde der 4-(0hlorformyl)-2,6-diathoxybenzoesaure- 
athylester abgesaugt, mit Petrolather gewaschen und getrocknet. 
Smp. 73-74°. 

Eine Mischung von 12 g 4-(Chlorf ormyl)-2,6-d±athoxy- 
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benzoesaureathylester 1,4 g Pd-BaSO^-Katalysator {5 %) und 0,2 ml 
Chinolln-Scliwef el-Regulator wurde unter Stickstoff-Begasung 
und Eiihren auf 120° erwarmt. Darauf wurde "be! 120° Wasserstoff 
durch das Reaktionsgemiseh geleitet, bis 90 <fo der theoretischen 
Menge Salzsaure freigesetzt waren. Die Reduktion wurde abge- 
brochen und die Suspension unter Stickstoff-Begasung auf 25° 
abgekuJbJLt. Der Katalysator wurde abgetrennt und das Filtrat 
im Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei roher 2 , 6-Diathoxy- 
4-formylbenzoesaureathylester als farbloses Oel erhalten wurde* 
Bine Probe lieferte nach TJmkristallisieren aus tief siedendem 
Petrolather reinen 2,6-Diathoxy-4-fotroylbenzoesavireathylester 
vom Smp. 45-46°. 

Eine Losung von 10,2 g 2,6-Diathoxy«4-formylbenzoe- 
saureathylester, 8,4 g P-Morpholinopropionitril und 4,1 g 
Natriumathylat in 40 ml absolutem Dimethylsulf oxid wurde. 20 Std. 
bei 25° geriihrt. Die Losung wurde mit 600 ml Wasser versetzt 
und mit 2 x 500 ml Essigester extrahiert . Die Essigesterphasen 
wurden aweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft . Der Ruckstand 
wurde in 40 ml Alkohol gelost. Bach 20 Std. Stehen bei 4° 
wurde der auskristallisierte 4-(2«-0yano-3-morpholinoallyl)-2,6- 
diathoxybenzoe saureathylester abgesaugt, mit Alkohol gewaschen 
und getrocknet . Smp. 117-119° • 

Eine Losung von 3J g 4 < -(2-Cyano~3-morpholinoallyl)- 
2,6-diathoxybenaoesaureathylester 1,4 g Anilin und 1,5 ml 
konz. Salssaure in 100 ml Alkohol wurde 1 Std. unter Riickfluss 
gekocht und anschliessend im Vakuum* zur Trockene eingedampft, 
Der Riickstand wurde mit 50 ml Wasser versetzt. Nach 30 Min. 
- Ruhren bei 25° wurde der 4-(3~Anilino-2~cyanoallyl)-2,6-diathoxy-- 
benzoesaureathylester abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus Methylenchlorid-Alkohol umkristallisiert . Smp. 178-179°. 
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Beis-piel 12 

Eine Mischung von 1,94 g 4-(2-Cyano-3-morpholinoallyl)- 
2,6-diathoxybenzoesaureathylester, 3,6 g Guanidin-carbonat und 
1,36 g Natriumathylat in 20 ml absolutem Dimethylsulf oxid wurde 
20 Std. bei 120° geruhrt. Nach'Zugabe von 200 ml Wasser wurde 
mit 2 x 200 ml Essigester extrahiert. Die Essigesterphasen 
wurden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wurde mit Essigester-Methanol (4:1) an 40 g-Eieselgel (Merck) 
chromatographies, wobei a-(2,4-Diamino-.5-pyrimidiiiyl)-2,-6- 
diathoxy-p-toluylsaureathylester vom Smp. 197-199° erhalten 
wurde. 

Beispiel 13 

Das aus 53,5 g Magnesium und 284 g Methyljodid in 
500 ml aosolutem Aether hergestellte Grignard-Reagens wurde 
unter Ruhren und Eiskuhlung im Laufe von 2 Std. mit einer 
ITdsung von 36 g a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-2,6-diathoxy- 
p-toluylsaureathylester in 2 1 absolute*' Tetrahydrofuran 
versetzt. Die entstandene Suspension wurde 20 Std. unter 
Ruckfluss gekocht. Das auf 25° abgekiihlte Reaktionsgemisch 
wurdo vorsichtig mit Eis zersetzt; dann wurden 3 1 Wasser 
und 2N Natronlauge bis zu stark alkalis chen Reaktion hinzu- 
gegeben. Der entstandene Eiederschlag wurde abgesaugt und das 
. Eiltrat mit 2 x 5 1 Essigester extrahiert. Die Essigesterphason 
wurden mit 2x21 Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 2 1 absolutem Tetrahydrofuran gelbst und , wie 
oben beschrieben, nochmals mit dem Grignard-Reagens, hergestellt 
aus 26, 7 g Magnesium, 142 g Methyljodid und 250 ml absolutem 
Aether, umgesetzt. Das nach der Aufarbeitung erhaltene Reaktions 
produkt wurde mit Essigester-Methanol (3:1) an 400 g Kieselgel 
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(Merck) chromatographies, wobei 4-[ (2,4~Diamino-5-.pyrimidinyl)- 
methyl]-2,6-diathoxy-a,a-dlmethylhenzylaliohol erhalten wurde. 
Smp. 217-218° nach Umkristallisieren aus Methanol. 

Beisniel 14 

Eine Suspension von 8,0 g a-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-. ■ 
2,6-dimethoxy-p-toluamid in 25 ml trockenem Pyridin wurde mit 
4,0 g Phosphorozychlorid tropfenweise bei 20-30° versetzt. Mach 
3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde das G-emisch in 
150 ml Wasser gegossen, das ausgefallene a-(2,4-Diamino-5-pyrimi- 
dinyl)-2,6-dimethoxy-p-tolunitril abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und aus Dimethylformamid-Methanol urnkristallisiert . Smp. 270-272°. 

DasAusgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Eine losung von 195 g 2 , 6-Dimethoxy-4-methylbenzamid 
in 2,5 1 Wasser und 1,7 1 Pyridin wurde unter Ruhr en bei 80° 
im laufe einer Stunde portionsweise mit 630 g Kaliumpermangsnat 
versetzt. Die Mischung wurde 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht." 
Der Braunstein wurde abgetrennt, mit 1 1 heissem Wasser gewaschen ' 
und das Eiltrat im Vakuum zur Trocken'e eingedampft. Der Riickstand 
wurde in 1 1 Wasser aufgenommen, das Ausgangsmaterial abgesaugt 
und das Eiltrat mit konz. Salzsaure bis zur stark sauren Reaktion 
versetzt. Die ausgefallene 3 , 5-Dimethoxy-terephthalamidsaure 
wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Smp.»300°, 



Eine Lbsung von 50 g 3 , 5-Dimetho3y-terephthalamidsaure 
in 500 ml Methanol wurde mit Salzsauregas gesattigt, 3 Stunden 
unter Ruckfluss und Weitereinleitung von Salzsaure gekocht 
und im Vakuum zur Irockene eingedampft. Der Riickstand wurde mit 
200 ml einer 5 #igen Natriumbicarbonatlb'sung kraftig geschiittelt, 
die feste Ware abgenutscht, mit Wasser gewaschen und aus Methanol 
umkristallisiert. Der 3 , 5-Dimethoxy-terephthalajmidsauremethylester 
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schmilzt hei 259-261°. 



Bine Suspension von 2,4 g Eatriumhydrid (50 5&ge Disper- 
sion in Oel) und 7,05 g Dimethylsulf on in 18 ml ahsolutem Dime- 
thylsulf oxid wurde unter -Eeuchtigkeitsausschluss und Stickstoff 
2 Stunden oei 50° geruhrt. Die Heizung wurde unterhrochen und 
5,95 g 3,5-Dimetho3y-terephtnalamidsauremetnylester zugegehen, 
worauf die Temperatur auf 65° anstieg. Es wurde noch eine Stunde 
oei Raumtemperatur geruhrt, mit 100 ml Wasser verdUnnt, die wasse- 
rige Losung zwei mal mit je 50 ml Essigester geschtittelt, iiber 
Kohle filtriert und mit Eisessig auf pH = 6-7 eingestellt . Das 
ausgefallene 2, 6-Dimetho^-4- <(methylsulf onyl)acetyl> benzamid 
wurde ahgesaugt, mit Wasser gewasonen und aus Dimethyl* ormamid- 
Aether umtristallisiert . Smp. 228-250°. 

Eine Suspension von 37 g 2 , 6-Dimethoxy-4-<(metbylsulf onyl) 
acetyl > oenzamid in 50 ml Aethanol und 155 ml Wasser wurde mit 
einer losung von 1,55 g Eatriumoorhydrid in 30 ml Wasser (unter 
Zusatz 0,1 g Eatriumhydroxyd) versetzt. Es wurde nooh zwei " 
Stunden hei Raumtemperatur geruhrt, mit Eis geklihlt und der 
Eeststoff ahgesaugt. Each Umkristallisieren aus Dimethyl- 
formamid-Aethanol schmolz das 4-<L-Hydroxy-2- (methylsulf onyl 
aethyl>-2,6-dimethoxybenzamid bei 258° unter Zersetzung. 

Eine Mischung von 3,1 g Natriummethylat , 16 g 4-<l-Hy- 
droxy-2- (methylsulf onyl) ae thyl>-2 , 6-dimethoxyhenzamid und 8,2 g 
P-Anilinopropionitril in 35 ml ahsolutem Dimethylsulf oxyd wurde 
unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss 5 Stunden hei 50° 
geruhrt. Die Ibsung wurde in 400 ml Wasser gegossen und die 
entstandene Emulsion mit 3 x 200 ml Essigester extrahiert. 

Die Essigesterphasen wurden mit Wasser gewaschen, ttber 
Natriumsulfat getrocknet und iM Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wurde aus Dimethylformamid-Wasser umkristallisiert . Das 4-(3-Ani- 
lino-2-cyanoallyl)-2,6-dimeth02yhenzamid schmolz hei 226-228°. 
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Bine Lb'sung von 0,83 g Natrium in 55 ml absolutem 
Aethanol wurde mit 3,52 g Guanidinnydrocnlorid und 4,1 g 
4'-(3-Anilino~2-cyanoallyl)-2,6-dimetho3:ybenzamid versetzt und 
20 Stunden unter Stickstoff und unter Riihren gekocht. Die 
Mischung wurde mit 100 ml Wasser verdunnt und der Aethanol 
unter Vakuum entfernt. Das ausgefallene a-(2,4-Diamino-5- 
pyrimidinyl)-2,6-dime±hoxy-p-toluamid wurde abgesaugt, mit 
¥asser gewaschen und aus Dimethylf ormamid-Methanol umkristalli- 
siert. Smp. 288-290°. 

Beispiel 15 - 

Eine Suspension von 1,0 g N-<4~(2,4-Diamino-5-pyrimidi- 
nyl)-2,6-dimetkoxybenzylJ>-acetamid in 30 ml IN Salzsaure wurde 
15 Stunden bei 100° erwarmt, wobei eine klare DiJsung entstand, 
und anschliessehd im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der 
Huckstand wurde in wenig Wasser gelbst, die Ibsung mit Kalium- 
carbonat alkalisch gestellt und das ausgefallene 2,4~Diamino- 
5-(4-aniinomethyl~3,5^imetho3cybenzyl)-.pyrimidin in das Maleat 
Iibergefuhrt. Smp; 176-178° (Zers.). 

■ Beispiel 15 a 

Eine LSsung von 0,53 g Natrium in 36 ml • absolutem 
Aethanol wurde mit 2,6 g Guanidin-hydrochlorid und 3,4 g 
N-C4-(3-Anilino-2-cyanoallyl)-2 , 6-dimethoxybenzyl)acetamid 
• versetzt und 20 Stunden unter Stickstoff und unter RUhren 
gekocht. Der Aethanol wurde unter vermindertem Druck entfernt, 
der Rucks tand in Vasser aufgenommen, abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen und aus Methanol umkristallisiert . Das ET-<,4-(2,4- 
Diamino-5-pyrimidinyl ) -2 , 6-dime thoxybenzyl^ aeetamid s chmolz 
bei 218-220°. 
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 



Ein Gemisch von 20 g 3 , 5-Dimetho^-terephthalamids&ure 
und 100 ml Thionylchlorid wurde eine Stunde am Ruckfluss ge- 
kocht, wobei eine klare Losung entstand. Das Reak- 
tionsgemisch wurde unter vermindertem Druck zur. Trockene einge- 
dampft, der Hackstand in Benzol- gelbst, das Benzol wegdestilliert , 
der Hackstand nochmals' in Benzol gelbst und diese Ibsung zu 400 
ml Methanol zugetropft. Das Ganze wurde 1 Stunde am Ruckfluss- . 
kuhler gekocht, zur Trockene eingedampft ,- der Rlickstand in Ben- • 
zol gelbst, die benzolische losung mit Wasser, Hatriumbicarbonat 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Dmkris- 
-tallisieren des Ruckstandes aus Methanol wurde der 4-Cyano-3,5- 
dimethoxy-benzoesauremethylester erhalten. Smp. 151-153°. 



30 g 4-Oyano-3,5-dimethoxy-benzoesauremethylester in 
1500 ml Methanol und 150 ml 1-normaler Salzsaure wurde in 
Gegenwart von 10 g Palladium-Kohle" 10/o hei Zimmertemperatur 
und unter Atmospharendruck hydriert. In ca. 5 Stunden wurden 
2 Mols Wasser stoff aufgenommen. Die Ibsung wurde vom Katalysa r . 
tor filtriert, zur Trockene eingedampft, der Riickstana in wenig 
Wasser aufgenommen, die Ibsung filtriert, mit festem Kalium- 
carhonat gesattigt und mit Benzol geschuttelt. Aus oar Benzol- - 
schicht wurde der 4-(Aminomethyl)-3,5-dimethoxy--benzoesaure- 
methylester erhalten, der nach Umkristallisieren aus hochsie- 
dendem Petrolather hei 81-83_°C schmolz. 

9,0 g 4-(Aminomethyl)-3,5-dimethoxy-henzoesauremethyl- 
ester, gelbst in 30 ml Eisessig wurden tropfenweise mit 4,1 g 
Acetanhydrid versetzt und das Ganze 30 Minuten auf dem Dampfbad 
erwarmt. Die Essigsaure wurde wegdestilliert und der Ruckstand 
aus Methanol umkristallisiert . Der 4-(Acetylaminomethyl)-3,5- 
dimethoxy-benzoesauremethylester schmolz bei 184°0. . 
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Eine Suspension von 2,9 g Natriumhydrid (50 #ige Dis- 
persion in Oel) und 3,8 g Dimethylsulfon in 20 ml absolutem 
Dimethylsulfoxyd wurde unter Eeuchtigkeitsausschluss und 
Stickstoff 2 Stunden bei 50°C geruhrt. Die Heizung wurde 
unterbrochen und 5,34 g 4-(Acetylaminomethyl)-3,5-dimetho^- 
benzoesauremethylester zugegeben, worauf die Temperatur auf 
63°C anstieg. Bs wurde noch zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, mit 200 ml Wasser verdiinnt. Die wasserige losung 
zweimal mit je 50 ml Essigester geschiittelt, iiber Kohle filtriert, 
mit Eisessig auf pH = 6-7 eingestellt und iiber Nacht im Euhl- 
schrank gestellt. Das ausgefallene N-/2,6-Dimethoxy-4-<(methyl- 
sulfonyl)acetyl>benzyl/acetamid wurde abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen und aus Methanol-Wasser (50 : 50) umkristallisiert. 
Smp. 233-5°. 

Eine Suspension von 9,5 g M"-/2,6-Dimetho2y-4-<(methyl- • 
sulfonyl)acetyl>benzyl/acetamid in 120 ml Aethanol und 120 ml 
Aethanol und 120 ml Wasser wurde mit einer losung von 2,4 g 
Matriumborhydrid in 30 ml Wasser (unter Zusatz von 0,1 g 
Hatriumbydroxyd) versetzt. Es wurde noch 3 Stunden bei 
Kaumtemperatur geruhrt, mit Eis gektihlt, in 150 ml Wasser 
gegossen und die feste Ware abgesaugt. Mach Umkrista'llisieren aus 
Methanol schmolz das ^-/p-<l-Hydroxy-2-(methylsulfonyl)athyl>- 
2,6-dimethoxybenzyl/acetamid bei 190 °C. 

Eine Mischung von 0,82. g Natriummethylat , 3,28 g 
N-/p- <l-Hydroxy-2-(methylsulf onyl)athyl>-2 , 6-dimethoxybenzyl/ 
acetamid und 2,2 g P-Anilinopropionitril in 13 ml absolutem 
Dimethylsulfoxyd wurde unter Stickstoff und Feuchtigkeits- 
ausschluss 5 Stunden bei 50 ° geruhrt JTach dem Erkalt en wurde 
die losung in 60 ml Wasser gegossen und die entstandene Emulsion 
mit Essigester geschiittelt. Der Essigester wurde mit Wasser ge- 
waschen, iiber Uatriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Riiekstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Das N-<4-(3- 
Anilino-2-cyanoally 1 ) -2 , 6-dimethoxybenzyl> -ac etamid schmolz 
bei 216°. 
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Beisr>iel 16 

Zu einer Losung von 4,5 g Dimethylsulfon in 10 ml abs.DMSO 
wurden 4,6 g (oa. 50 *lge Suspension) ffatriumhydrid (96 mM) 
gegeben und die Mischung 2 Std.' Dei 60° geruhrt. Danach warden 
in 3 Portionen 5,8 g a-(2,4-Di^ino-5-pyri,aidinyl)-2,6-diathozy- 
p-toluylbenzoesaureathylester zugefugt, wobei die Temperatur 
auf 65° anstieg. 

Das Reaktionsgemisch wurde weitere 15 Min. bei 60° geruhrt 
und nach Abkuhlung (Kuhlung mit Eiswasser) mit ea. 150 ml 
Wasser versetzt. Die trttbe Ibsung wurde 3 x mit 50 ml Benzol ge- 
waschen und die Benzolextrakfce verworfen. Die wasserige Phase 
wurde mit konz. HOI ( 10 ml ) auf P H 7-8 eingestellt, das aus- 
gef allene 4 ' -[ (2 , 4-Diamino-5-pyrliaidinyl) methyl] -2 ' , 6 • -diathoxy- 
2-(methylsulfonyl)acetophenon abgenutscht und bei 50° im Hoch- 
vakuum getrooknet. Sm P . nach Dmkristallisation aus Wasser 206-207 . 

Bffiapiel 17 

Eine Suspension von 5,8 g 4'-[ ( 2 , 4-Diamino-5-pyrimidinyl) 
methyl]-2',6«-diathoxy-2-(methylsulfonyl)acetophenon in 50 ml 
20 #Lgem wasserigem Tetrahydrofuran wurde mit 1 g amalgamiertem 
Aluminium bei 65° 4 Std. reduziert. (Aluminiumspane wurden 2 Mm. 
in einer 2 5&gen HgCl-Dbsung eingetaucht, mit Methanol gespult 
und sofort fur die Reduktion verwendet.) Das Reaktionsgemisch 
wurde heiss filtriert, das Eiltrat eingeengt, mit 5 * NaOH 
auf pH 9 gestellt und mit 5 x 50 ml Essigester ausgeschuttelt . 
Man erhielt ein Rohprodukt das nach der Saulenchromatographie 
(200 g Silicagel, Elutionsmittel CHCl^n-Propanolzkonz. UH^H/80: 
20: 1) 4 ■ -[ (2 , 4-Diamino-5-pyrimidinyl)methyl]-2 ■ , 6 .-diathoxyaceto- 
phenon vom Smp. 229-231° (aus Aethanol) ergab. - 



509807/1141 



BNSDOCIg: <DE_ 



2435934A1_I_> 



BNS page 34 



- 34 - 

2435934 

Beispiel 18 

Zu einer ISsung von 8,8 g Dimethylsulfon in 20 ml 
iiber Molekularsieb getrocknetem Dimethylsulfoxid wurden 
11,5 g HaH (ca. 50 j£ige Suspension, 25 mM) gegeben und die 
Mischung unter Stickstoff 2 Std. bei 60° gerUhrt. Bei dieser 
Temperatur (das Heizbad entfernt) wurden in Portionen 10 g 
a-(2 , 4-Diamino-5~pyrimidinyl)-2 , 6-dimetho^-p-toluylsauremethyl-- 
ester zugegeben, wobei di'e Temperatur bis auf 70-75° anstieg. 
Das Reaktionsgemisch wurde weitere 15 Min. bei 60° gerubrt 
und dann abgekuhlt. Danacb wurde das (3-emisch unter Eiihlung 
(und unter ffg-Strom) mit 250 ml Wasser versetzt. Die trube 
LSsung wurde mit 3 x 50 ml Benzol gewaschen (die Benzolextrakte 
wurden verworfen), mit konz. HOI auf pH 7-8 eingestellt und 
6 x mit je 200 ml Essigester ausgeschuttelt . Die vereinigten 
Extrakte wurden liber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und der 
Ruckstand 5 Std. im Hoehvakuum gehalten. Man erhielt 4'-[(2,4- 
Diamino-5-pyrimidinyl)methyl]-2 ' ,6 »-dimeth03:y-2-(metnylsulfonyl) 
acetopnenon. Smp. 223-225°. 

Eine Probe, in Wasser gelb'st und mit konz. HC1 angesauert, 
lieferte nacb Umkristallisation aus Methanol 4-[ (2,4-Diamino-5- 
pyrimidinyl)methyl]-2 1 , 6 ' -dimethoxy-2- (methylsulf onyl)aceto- 
phenon hydro chlorid vom Smp. >300°. 

Beisuiel 19 

Eine LSsung von 7,0 g 4 , -[2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)- 
methyl]-2 , ,6'-dimethoxy-2-(methylsuifonyl)aoetophenon in 80 ml 
20 #igem wasserigem Tetrahydrofuran wurde mit 1 g amalgamiertem 
Aluminium 1 Std. bei 40° reduziert. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert, das Eiltrat auf etwa 1/3 eingeengt und mit 4N NaOH 
auf pH 9 gesteilt. Das ausgefallene Produkt wurde in Essigester 
aufgenommen. Der Essigester-Extrakt wurde uber MgSO^ getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert 
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una .ergab 4'-[ (2 ,4-Diamino-5-pyrlmidinyl) -methyl] -2 • ,6 
dimethorxyacetophenon vom Smp. 282-285° (Zers.) . 

Beispiel 20 

Zu einer Suspension von 1 g 4 (2,4-Diamino-5- 
pyra J aidinyl)methyl]-2 « , 6 ' -diathoxy-2- (methylsulf onyl)aceto- 
phenon, in einem Gemisch von 25 ml Aethanol und 10 ml 
Wasser, wurden portionsweise unter Ruhren innerhalb von 30 HL&. 
500 mg -NaBH 4 gegeben. Bs entstand zuerst eine klare Lbsung; 
nach weiteren 30 Min. Ruhren kristallisierte der 4-[(2,4- 
Diamino-5-pyrimidinyl)metnyl]-2 , 6-diathoxy-a-L (methylsulf onyl )- 
methyl]benzylalkohol aus. Smp. 205-206° naoh Umkristallisation 
aus Methanol* 

BeiSDiel 21 

Eine Losung von 302 mg 4 ■-[ (2 ,4-Diamino-5--pyrimidinyl)- 
methyl]-2',6'-dimethoxyace-tophenon in 30 ml Methanol wurde mit 
6 ml Wasser verdunnt und 1 Tropfen IN NaOH zugesetzt. Danach 
wurden Dei 40° wahrend 3 Std. in 50 mg-Portionen insgesamt 
200 mg NaBH 4 zugegeben. Etwa die Halite des Dbsungsmittels 
wurde in Vakuum abdestilliert . Der ausgefallene 4-[(2,4- 
Diaiaino-5--pyrimidinyl)-methyl]-2,6-dimetho Z y-o : -methylhen Z yl- 

alkohol wurde abgenutscht und anschliessend aus Methanol 
umkristallisiert. Smp. 280-285° (Zers.). 

Beispiel 22 

Zu einer Guanidin-losung in Methanol, hergestellt aus 
0,34 g Na-Metall in 40 ml Methanol und 1,38 g Guaniain- 
hydrochlorid, wurden 4,0 g 4-(l-Hydroxyathyl)-3 ^-aaanethoxy-a- 
CmethoxymethylenJ-hydrozimtsaurenitril gegehen und das Gemisch 
18 Std. am Ruckfluss gekocht. Das losungsmittel wurde bei 
normalem Druck ahgedampft und der (halbfeste) RUckstand durch 
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eine Saulenchromatographie gereinigt. (100 g Silicagel, mit 
Chlorofo:m:n-Propanol:konz. HB^H/80 : 20 : 1 als Elutionsmittel . ) 
Nach. Einengen der das Produkfc enthaltenden Praktionen und 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Methanol erhielt man 
4-[ (2 , 4-Diaiaino-5-pyriinidinyl)methyl]-2 , 6-dimeth.oxy-a-metnylDen- 
zylalkohol. 

t 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Zu einer Lbsung von 8,5 g Dimethylsulf on in 15 ml 
Dimethylsulf oxid wurden 3 g ca. 50 J^ige' Suspension von 
Natriumhydrid (0,06 M) gegeben und das Gemisch wurde 2 Std. unter 
Stickstoff hei 60° geriihrt . - Danach wurde eine Lbsung von 9 g 
2,6-Dimethoxy-4-(diathoxymethyl)benzoesaureme-fchylester in 5 ml 
DMS0 zugetropft und 30 Min. bei 65° weitergerruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wurde das Reakfcionsgemisch unter Kuhlung mit 100 ml • 
Wasser gelbscht und mit 5 x 50 ml Aether extrahiert. Die vereinig 
ten Aetherausztige wurden getrocknet (MgSO^), zur Trockene ein- 
gedampft und der Rucks tand, 2 , 6-Dimethoxy-4- (diathoxymethyl) 
methylsulfonylacetophenon, direkt weiter verarbeitet. 

Eine lbsung von 8,8 g Sulfon in 80 ml 10 %igem wasserigem 
THP wurde mit 0,8 g amalgamierten Aluminiumspanen 2 Std. hei 50° 
reduziert. Nach dieser Zeit war kein Sulfon mehr nachweishar. 
Die Suspension wurde filtriert, das Eiltrat auf etwa 2/3 einge- 
engt und mit 5 x 50 ml Aether ausgesehuttelt . Nach Trocknung 
der Aetherextrakte und Abdampf en des Lbsungsmittels erhielt 
man 4- (Diathoxymethyl) -2 , 6-dimethoxyacetophenon. 

Zu einer Lbsung von 4 g 4- (Diathoxymethyl) -2, 6-dimethoxy- 
acetophenon in 20 ml 30 ^igem Methanol und 1 Tropf en 4N NaOH 
wurde hei Raumtemperatur unter Ruhren in mehreren Portionen 
innerhalb von 4 Std. 1 g NaBH^ gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde noch 1 Std. weitergeriihrt , auf etwa l/3 eingeengt und 
mit 30 ml Wasser verdunnt. Die entstandene Suspension wurde 
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mit 2N HOI sauergestellt (pH l) , alt 50 ml Aether Uberschichtet 
und 1 Std. -be! Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Aether- 
phase abgetrennt, getrocknet (MgS0 4 ) und • eingedampf t . Der Ruck- 
stand lieferte nach Eristallisation aus Aether 4-(l-Byaroxy- 
athyl)-3,5-dimethoxybenzaldehyd vom Smp. 95-96°. 

In einer Lbsung von 0,45 g Natrium in 20 ml Methanol 
warden 1,94 g B-Methoxypropionitril und 4,0 g 4-(l-Hydrqxyathyl)- 
3,5-dimethoxybenzaldehyd gelbst und 24 Std. am RUckfluss gekocht. 
Nach Abdampfen des Lbsungsmittels wurde der Ruckstand in 50 ml 
Benzol und 10 ml Wasser aufgenomtaen. Die Benzolphase wurde ab- 
getrennt und m.ehrmals mit Wasser gewaschen. Das erhaltene 4- 
(1-Hydroxyathyl) -3 , 5-dimethoxy-a- (methoxymethylen)-hydrozimt- 
saurenitril (gelbliches Ool) wurde, nach Abdampfen des Benzols, 
direkt verwendet. 

Bine Probe, durch praparative Diinnschichtclaromatographie 
gereinigt, ergab 4-(l-Hydro X yathyl)-3,5-dimetho Z y-a-(methoxy- 
methylen)-hydrozimtsaurenitril als farbloses Oel (mit der Zeit 
kristallin) vom Smp. < 30° . 

Beispiol 23 

Aus 3,5 g a-(Dimethoxymethyl)-3,5-dimethoxy-4-(l-hydroxy- 
propyDhydrozimtsaurenitril, 2,29 g (24 mM) Guanidin-hydro- 
chlorid, 0,56 g Natrium und 35 ml Methanol erhielt man in 
Analogie zu Beispiel 22 4-[ (2 , 4-Diamino-5-pyrimi- 
' dinyl)methyl]-a-athyl-2,6-dimethozybenzylalfcohol, Smp. 235-238° 

(aus Methanol) . 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

In einer losung von 0,18 g Natrium-Metall in 50 ml abs. 
Methanol wurden 2,74 g p-Methoxypropionitril und 4,8 g 4-(l~ 
Hydroxypropyl)-3,5-dimetho3ybenzaldehyd gelbst und 48 Std. am 
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Riickfluss gekocht* Die Mischung wuxde eingedampft und der 
Ruekstand in 50 ml Benzol und 10 ml Wasser aufgenommen. Die 
wasserige Phase mirde 2 x mit 20 ml Benzol gewaschen. Die 
vereinigten Benzolausziige wurden getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand (gelbliches Oel) wurde in dieser Form weiter 
eingesetzt • 

Eine Probe, durch prapayative Diinnschichtchromatographie 
(Silioagel, Aether als Laufmittel) gereinigt, ergab a-(Dimetho- 
xymethyl)-3 f 5-dimethoxy~4- (l-hydroxypropyl ) -hydro zimtsairrenitril 
als farbloses Oel. 

Beisplel 24 

Zu einer Losung von 0,62 g ITatrium-Metall in 50 ml 
Methanol mirden 2,3 g Guanidin-hydrochlorid gegeben und die 
Suspension 30 Min* geruhrt. Das NaCl mirde abgenutscht und mit 
wenig kaltem Methanol gewasehen, Bern Piltrat mirde eine Losung 
von 5*0 g a-(Dimethoxymethyl)-^^ 

hydrozimtsaurenitril in 20 ml Methanol zugegeben und 2 Std. 
am Ruckfluss gekoclrb. Danach wurde ein Wasserabscheider aufge- 
setzt und (bei steigender Innentemperatur bis 80°) Methanol 
abdestllliert ♦ Dem Rest wuxden 25 ml Isopropanol zugesetzt 
und auoh diese wahrend 2 Std. abgedampft. Der Rucks tand wurde 
direkt einer Chromatographie untervrorf en (100 g Silica- 
gel, Elutionsmittel Chloroform sn-Propanol:Ammoniak/80: 20:1), 
# wobei 2,4-Diaminb«5^[3,5-dimetho^-4~(methoxy-methyl)-ben2yl]- 
pyrimidin vom Smp* 221-223° (aus Methanol) erhalten wurde. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Eine losung von 29,8 g 2, 6-Dimethoxy«4-(o:,Q:-»diath02y- 
methyl )benzoesaureme thy lester wurde in 250 ml abs„ Benzol 
gelost und bei 25-40° mit 230 ml einer (^20 ^igen) Losung 
von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol versetzt* Das homo- 
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gene Reaktionsgemisch wurde bei Zimmertemperatur 3 Std. ge- % 
ruhrt und anschliessend m±t einer LSsung von 10 ml Wasser, 
25 ml Methanol und ea. 10 ml Benzol unter Euhlung geloscht, 
so dass die Temperatur 40° nicht ttbersteigt. Die Suspension 
wurde 30 Min. weitergeruhrt, das Aluminiumhydroxid abgenutscht , 
mit Benzol nachgewaschen und das Piltrat zur Trockene einge- 
dampft. Man erhielt 2,6-Dimethoxy-4-(a,a-diathoxy)benzyl-. 
alkohol als farbloses, viskoses Oel. 

•Each Behandlung des Oels mit 20 ml IS HOI und Metalli- 
sation aus Benzol wurde der kristailine a-Hydroxy-3 , 5-dimethoxy- 
p-tolualdehyd erhalten. Smp. 128-129° (Subl.). 

Bine Losung von 20 g 2,6-Dimetho X y-4-(a,a-diatbo X y)benzyl- 
alkobol in 40 ml abs. Aether wurde zu einer Suspension von 
2,35 g NaH (55 *, 0,07 M) in 40 ml abs. Aether zugetropft. 
Die Mischung wurde 1 Std. bei Raumtemperatur unter Stickstoff 
gerUhrt, anschliessend mit 40 g (0,28 K) Methyljodid umgesetzt 
und 22 Std. am Riickfluss gerUhrt. 

Das Lbsungsmittel und UberschUssiges Methyljodid wurden 
abdestilliert, der Ruckstand mit 100 ml IN HOI 15 Min. bei 25° 
behandelt und der Aldehyd in Aether aufgenommen. Umkristall±- 
sation aus Benzol-n-Pentan lieferte a , 3 , 5-Trimethoxy-p-tolual- 
dehyd, Smp. 72-76°. . - 

In einer Losung von 0,25 g Natrium-Metall in 20 ml abs. 
* Methanol wurden 2,45 6 B-Methoxypropionitril und 5 g a*3,5-0!ri- 
methoxytolualdehyd gelost und die Losung 48 Std. am RU-ckfluss 
gekocht. Hach dieser Zeit war kein Aldehyd mehr nachweisbar. 
Hach Abdampf en des Lbsungsmittels wurde der Ruckstand in 50 ml 
Benzol und 15 ml Wasser aufgenommen, die Benzolphase abgetrennt 
und mehrmals mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und 
eingedampft. Man erhielt ein gelbliches Oel, welches in der 
nachsten Stufe angesetzt wurde.. 
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Die durch Chromatographie (Silioagel/ Elutionsmittel Aether) 
gereinigte Probe fur Analyse, lieferte a-CBimethoxymethyl)- 
3,5~dijaethoxy-4-(methoz y methylh y drozimtsaurenltril als farb- 
lose, kristalline Substanz voa Substanz vom Smp. ,-^30°. 

BeisDiel 25 

Eine Suspension von 11,3 g N-[2-Amino-5-<4-(l~nydro3:y-l- 
methylathyl)-3,5-dimei;ho^benzyl>-4-pyrimidinyl]acetaiiiid in 40 ml 
10 #Lgem methanolischem KOH wurde 1 Std. am Riickfluss gekocht, 
danach aux ca. 10° gekiihlt. Die Kristalle wurden abgenutscht 
und mit wenig Methanol nachgewaschen. Nach Kristallisation aus 
Methanol erhielt man 4-[ (a^-Diamino^-pyrajnidinyD-methylj-a , 6- 
dimethoxy-a,a-dimethylbenzylalkohol vom Smp. 248-250°. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Zu 95° heissem Essigsaureanhydrid (10 ml) wurden portions- 
weise 5 g a-(2,4-Diamino-5~pyrimM inyl)~2,6-dimethozy-p-.toluyl- 
sauremethylester gegeben. Die entstandene LSsung wurde bei dieser 
Temperatur 30 Min. weiter geruhrt und anschliessend mit 30 ml 
Toluol versetzt und abgekuhlt. Der abgenutschte a~(2,4-Diacet- 
amido-5-pyrimidinyl)-2 , e-dimethoxy-p-toluylsauremethylester 
wurde aus Methanol umkristallisiert . Smp. 183-185° 



Zu einer Methylmagnesiumjodid-Losung, hergestellt -.aus 
2,4 g Magnesium und 14,5 g Methyljodid in 100 ml Aether, wurde 
eine losung von 2,5 g a-(2,4-Diacetamido-.5-pyrimidinyl)-2,6- 
dimethoxy-p-toluylsauremethylester in 200 ml abs. Tetrahydrofuran 
innerhalb von 30 Min. zugetropft und die entstandene Suspension 
bei 40° 24 Std. geruhrt. Das Reaktlonsgemisch wurde mit 20 ml 
Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und mit wenig 
4N IfaOH und Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO ) und eingedampft. 
Das so erhaltene Rohprodukt " (gelbliches Oel) wurde in der 
nachsten Stufe direkt verwendet. 
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Eine Probe lieferte nach chromatographischer Reinxgung 
(Silicagel, CHCl,:n-Propanol:konz. Ammoniak/80:20:l) N-[2-Amino- 
5- <4- (1-hydroxy-l-metbylathyl) -3 , 5-dimethoxy-bewl>-4-py^imidx- 
nyl]acetamid vom Smp. 214-216° (aus Methanol) . 

Beispiel 26 

Einer LSsung von 5,1 g Natrium-Metall in 300. ml abs. 
Methanol wurden 21,1 g Guanidin-hydrochlorid zugesetzt und die 
Suspension 15 Min. am Ruckfluss erwarmt. Nach der Abkuhlung 
wurde das NaOl abgenutscht und mit wenig kaltem Methanol ge- 
waschen. Im Piltrat wurden 51,4 g 4- ( 1-Hydr oxy-l-me thylathyl) - 

3.5- dajnetho X y-a~(metho^ethylen)hydro Z imtsaurenitril gelost 
uril 18 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach Abkuhlen wurde das 
Gemisch im Vakuum eingeengt, der Ruekstand in ca. 50 ml Methanol 
untor Erwarmen suspendiert, wieder abgekUhlt, das feste. Material 
abgenutscht und mit kaltem Methanol naehgewaschen. KristalHsa- 
tion aus Methanol ergab 4-[ (2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)methyl]- 

2.6- dimethoxy-a,a-dimethyl^benzylalkohol. Smp. 248-250°. 

Eas Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Eine Lbsung von 22,4 g 2 , 6-Dimetho^-4-f ormylbenzoe- 
sauremethylester, 17,8 g Orthoameisensaureathylester und 
0,5 ml konz. E01 in 100 ml abs. Aethanol wurde 2 Std. am 
Rttckflxxss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermin- 
dertemDruck eingeengt- und lieferte 2,6-Mmethoxy-4-(a,«^-- 
athoxymethyl)benzoesauremethylester. 

Aus 21,6 g Magnesium und 62 ml Methyljodid in 800 ml 
Aether wurde MethylmagnesiumDodid hergestellt. Zu dieser 
Grignard-Lbsung wurden bei Raumtemperatur 90 g 2-,6-Di- 
methoxy-4-(a,a--diatho X ymethyl)benzoesauremethylester in 
150 ml Aether zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion wurde 
das Gemisch noch 3 Std. am' Ruckfluss gekocht; Nach Abkuhlung 
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wurde die Suspension mit 50 ml Wasser versetzt, 50 ml 4U UaOH 
zugegeben, die Aetherphase abgetrennt und mit 10 ml 4N" NaOH 
gewaschen.. Die alkalische wSsserige LSsung wurde mit 5 x 200 ml 
Aether extrahiert und die vereinigten Aetherextrakte Tiber 
H " a 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. Der Euckstand wurde mit 
250 ml 1M" HC1 10 Min. gut geschuttelt und in ca. 250 ml 
Aether aufgenommen. Die AetherlSsung wurde mit Nasser ge- 
waschen, getrocknet (MgSO^) und eingeengt. Kristallisation 
aus Aether-Petrolather lieferte 4-(l-Hydroxy-l-methyla^thyl)- 
3,5-dimethoxybenzaldehyd, Smp. 52-53°. 

Aus 1,5 g Natrium in 500 ml Methanol, 20,8 g p-Methoxy- 
propionitril und 50,0 g 4-(l-Hydroxy~l-methylathyl)-3,5-dinie- 
thoxybenzaldehyd wurden durch 48 Std. Ruckflusserhitzen naeh 
Aufarbeitung 4-(l-Hydroxy-l-methyiathyl)-3,5-dimethoxy-ce- 
(methoxymethylen)-hydrozimtsaurenitril als gelbes Oel erhalten'. 

Die Analysenprobe wurde durch. Chromatographic (Eieselgel, 
Elutionsmittel Aether) gereinigt. Smp. r» 55°. 

Beispiel 27 

Einer Dosung von 0,73 g Na-Metali in 45 ml Methanol 
wurden 2,96 g Guanidinhydrochlorid zugesetzt und die Suspension 
15 Min. am Ruckfluss gekocht. Nach Abktthlung wurde das MaCl 
abgenutscht und .im Eiltrat wurden 8 g 4- (l-Hydroxy-l-athyl- 
propyl) -3 , 5-dimethoxy-a- (me thoxy-methylen) -hydrozimt saurcnitril 
gelbst. Die Mischung wurde wahrend 24 Std. am Ruckfluss gekocht, 
das losungsmittel Dei normalem Druck abgedampf t und der Euck- 
stand. 15 Min. bei 110° erwarmt. Das halbfeste Gcmiseh wurde 
durch eine Saulenchromatographie gereinigt (200 g Silicagel, 
Elutionsmittel Chloroform: n-Propanol : konz . Ammoniak/80:20:1) 
und lieferte, nach Umkristallisation aus Methanol, 4-[(2,4- 
Diamino-5-pyrimidinyl)methyl]-a , a-diathyl-2 , 6-dimethoxybenzyl- 
alkohol, Smp. 160-161°. 
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Aus 2,16 g Magnesiumspanen und 10,3 ml Aethyljodid 
in 280 ml aba. Aether wurde das Grignard-Reagenz hergestellt. 
Zudieser Dbsung wurden 9 g 2 , 6-Dimethoxy-4-diatli03y-methyl- 
benzoes&uremethylester. zugetropft, wobei die Temperatur auf 
oa. 32° stieg. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. am Rhckfluss 
gekocht und danach mit 15 ml Wasser und 50 ml 4*T RaOH versetzt. 
Die wasserige Phase wurde abgetrennt und 5 x ndt je 15 ml 
Aether .gewaschen. Die vereinigten Aetherextrakte mirden mit 
Wasser gewaschen und auf 100 ml eingeengt. Die Aetherlosung 
wurde mit 25 ml 1R HC1 uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Die Aetherphase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet (MgS0 4 ) und eingeengt. Der Ruckstand, - ein farhloses 
Oel (7,7 g), war ein Gemisch von 2 Substanzen, welche durch 
Saulenchromatographie (650 g Silicagcl, Elutiomsmittel Benzol:' 
Aether /3:1) getrennt wurden. 

Die Substanz mit R f 0,45 (in obigem System), ein farbloses 
Oel, wurde als 4-(l-Hydroxy-l-athylpropyl)~3,5-dlmethoxybenzal- 

dehyd identif iziert . 

Die langsamer laufende Verbindung (R f 0,30) wurde als 
farbloses Oel isoliert und als 4»(l~Hydroxypropyl)-3,5-dimethoxy- 
benzaldebyd cbarakterisiert . 

Zu eincr Losung von 0,44 g Na-Metall in 40 ml abs. 
Methanol gab man 8 g 4-(l-Hydroxy-l-athylpropyl)-3,5-dimeth03y- 
benzaldehyd und 5,4 g P-Methoxypropionitril . Die gelbbraune 
Ibsung wurde 18 Std. am RUckfluss gekocht. Danach wurde das 
Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand in 250 ml Aether 
und 100 ml Wasser aufgenommen. Die Aetherphase wurde 3 x mit 
jo 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^) , eingedampft 
und 8 Std. bei 40° 3m Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltenc 
Rohprodukt wurde bei der weiteren Reaktion eingesetzt. 
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Eine Probe, durch praparative Du^schicht chromatographic 
ger einigt , ergab 4- ( l-Hydrosy-l-athylpropyl ) -3 , 5-dimetb.oxy-a- 
(methoxymethylen)-hydrozim-fcsaixrenitril als farbloses Oel. 

Beispiel 28 

Zu einer Losung von 0,9 g a-(2,4-Diamino~6-chlor-5-pyri~ - 
midir^l)-2,6~dimethoxy-p-toluylsauremethylester in 12 ml 
Eisesslg wurde eine LSsung von 40 mg Hg01 2 in 1 ml Wasser und 
700 mg Zinkpulver gegeben und das Ganze liber Nacht am Ruckfluss 
gekocht und geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde heiss filtriert, 
das Zinkpulver am Filter mit 6 ml 90 ?&ger Essigsaure gewaschen 
und die vereinigten Filtrate unter Kuhlung mit 20 ml kons. HH^OH 
alkalisch gcstellt. Der ausgefallene a-(2,4-Diamino-5-pyrimidi- 
nyl)-2,6-dimethoxy-p~tolylbenzoesauremetliylester wurde abge- 
saugt und aus Methanol umkristallisiert , Smp. 250-251°. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelt : 

Eine Mischung von 11,2 g 2, 6-Dimethoxy-4-f ormylbenzoe- 
sauremethylester, 6,3 g Oyanessigsaureathylester und 3 Tropfen ' 
Piperidin wurde in einem offenen Gefass unter Ruhreh auf 120° 
erwarmt und bei dieser Temperatur 15 Min. weitergeruhrt . Der 
RUckstand, aus Essigester umkristallisiert, lieferte a-Oyano- 
3 , 5-dimethoxy~4- (methoxycarbonyl) zimtsaureathylester , Smp . 
142-144°. 

Eine losung von 10,6 g a-Cyano-3 , 5-dimethoxy-4- (methoxy- 
oarbonyl) -zimtsaureathylester in 500 ml Aethanol wurde in 
Gegenwart von 0,5 g 5 f° Pd/C bei Raumtemperatur und 760 Torr 
hydriert. Nach Aufnahme eines ^equivalents Wasserstoff (810 ml) 
wurde die Reaktion abgebrochen. Der Katalysator, und teilweise 
ausgefallene s Produkt , -wxirden abgenutscht und am Filter mit Benzol 
gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand, aus Essigester umkristallisiert, lieferte a-Cyano-3 , 5- 
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dimethoxy-4- (methoxycarDonyD-aihydroziiatsaureathylester vom 
Smp. 119-121°. 

In einer Lbsung von 0,7 g Natrium-Metall in 80 ml 
abs. Aethanol wurden 8 g a-Cyano-3 , 5-a3 J netho X y-4- (methoxycar- 
tonyD-dinydrozlmtsaureatnyles-fcer gelbst una aie Mischung mit 
einer athanolischen Lbsung von auaniain [hergestellt aus 0,7 g 
Natrium in 100 ml Aethanol una 2,7 g Guanidinhydrochlorid ^ 
(0 028 M)] versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Sta. am Riick- 
fluss gckocht una zur Trockene eingeaampft. Der RUckstand wurde 
in 90 ml heissera Vasser gelbst, filtriert una mit Eisessig auf . 
pH 4 gestellt. Das ausgefallene Proaukt ergab, nach Umkri- 
stallisation aus Methanol, a- ( 2 , 4-Diamino-6-hydroxy-5-pyrimiai- 
nyl)-2,6-aimethoxy-p-toluylsauremethylester, Smp. 224-226°. 

Zu einer Suspension von 3,4 g a-(2,4-Diamino-6-hyaroxy- 
5_pyrimiainyl)-2,6~aimethoxy-p-toluylsauremethylester in 25,6 g 
P0C1 wuraen unter Ruhr en tropfenweise 2,4. g N,N-Diiaethylanilin 
gegeben, aie Mischung im Laufe einer Stunae auf Siedchitze 
gcbracht una anschliessena 4 Sta. am Riickfluss gekocht . Danach 
wurden ca. 2/3 aes POCl^ unter verminaertem Druck abdestilliert , 
aer Rest unter Ruhren auf 80 g Eis gegossen una 2 Tage" bei 
Zimmertemperatur stohengelassen. Die Suspension wurde mit 38 ml 
25 * wasscrigem Ammoniak versetzt (wobei aie Temperatur 20° nicht 
uberstieg). Nach 2 Sta. wurde aer Eeststoff abgenutscht, mit 
wenig Wasser in einen Eolben gespult una mit Wasserdampf vom 
D^ethylanilin getrennt. Nach dem Erkalten wurde die suspendierte 
Verbindung abgenutscht und in Essigester aufgenommen. Die 
losung wurde liber MgS0 4 getrocknet und das L'dsungsmittel ab- 
gedampft. Der dunkle RUckstand , durch Saulenchromato- 
graphie gereinigt (60 g Silicagel Merck, Elutionsmittel Chloro- 
form -n-Propanol: Ammoniak 25 ^/80:20:1), ergab a- (-2 , 4-Diamino- . 
6-chloro~5-pyrimidinyl)-2 , 6-dimethoxy-p-toluylsauremethylester , 
Smp. 228-229° (aus Methanol). 

509807/1 141 



BNSDOCIg: <DE. 



_2435934A1_I_> 



BNS page 4< 



2435934 



Pat eirfcans priiche 



^3^/ Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen .Eormel 




1 2 

worin R und R Alkyl Oder Alkenyl bedeuten, 
Z ein an eines der Ringstxckstoffatome gebun- 
denes Sauerst off atom darstellt, n = O Oder 1 
1st und A 1 Trifluormetliyl oder eine der Gruppen 



R 



^r 7 



(a) 



oder 



I . 

C — R- 

If 



darstellt, 

worin R^ Oxo und R^ Was sers toff, Alkyl, oder 

Alkoxy : oder R Hydroxyimino und R- 

6 7 8 

Alkyl; oder R zusammen mit R' Nitrilo; R und 

q m 
R Wasserstoff oder Alkyl und R Hydroxy, Al- 
koxy, Oder -IT(R 5 , R 4 )} oder R 9 und R 10 Alkoxy 

q io 
oder Alkylthio; oder R zusammen mit R Alkylen- 

clioxy oder Alky lendithio ; und R und R r Wasser- 
stoff, All^yl oder Alkanoyl darstellen, 
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„nd Stareadditionssalse solcher Vertindungen, dadurch gefcenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formeln 



.CN 




CH 2 CH^ ^OR 5 

0R ! 



CH la 



ocfcr 



R 1 Q 



B?0 



in welchen Formeln R 5 Alkyl; Y eine Ab- 
gangsgruppe und A 2 Trifluormetnyl Oder eine 
Gruppe lt - $ 

(c) Oder C— .R 9 (^). darstellen, 

worin R 11 Oxo und R 12 Alkoxy; oder R 11 zusammen^ ^ 
mit R 12 Ni-trilo; R 15 Hydroxy, Alkoxy oder -H(R , R )} 
oder R 9 zusammen rait R 15 Alkylendioxy oder A2*ylendithio 
darstellen und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , die 
Bedeutung besitzen, 
mit auanidin urasetzt, oder dass man 
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b) eine Verbindung der Formel 



H 2 NCO 




R<0 



NH 2 



III 



1 2 

vrorin R und R die obige Bedeutung besitzen, 



zum Nitril dehydratisiert , oder dass man 
c) eine Verbindung der Form el 




IV 



worin X« Clilor, Brom, Alkylthio oder Alkylsulf onyl 
und A 3 Trifluormethyl oder eine der Gruppen 



R 



11 



(c) oder 



R 



,12 



.8 



(e) 



darstellt,, vrorin R 11 Oxo und R 12 Alkoxyj oder 
R zusammon mil" R 12 Nitriloj und R 14 Alkoxy • 
oder ~H(R 3 , R 4 );oder R 9 zusammen mit R 14 Al- 
kylendioxy darstellen, und R 1 , R 2 R? . R 4 
R und R die obige Bedeutung besitzen, 
mit Ammoniak umsetzt, oder dass man 
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d) den Substituenten X' • in einer Verbindung der 

Formel 




V 



R V NH 2 

worin R 1 , H 2 und A 3 die obige l^deutung besitzon, 
und X" Chlor, Brom oder Hydroxy darstellfc, 
durch ein Vasseretof f atom ersotzt, oder dass man 

e) in einer Verbindung der Formel 




NH 2 



VI 



n 2 o' 



,8 



-co-6h-so q - 



vrorin A 4 die Gruppen -CO-OH-SOgCJH^ , 

Phenyl oder -GO Jh-SO-CH^ darstellt, und R 1 , R 
und R 8 die obige Bedeutung besitzen, 
die aruppe A 4 reduktiv sur Aootophenongruppierung spaltet, 

oder dass man 

f ) eine Verbindung der Formel I, in der n = 0 ist, 
der N-Oxidation.unterwlxfti 
oder daas man 
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g) die Aminoschutzgruppen in einer Verbindung der Forme3 




VII 



worin X H Oder eine Aminos chut zgruppe darstellt und 

mindestens ein X eine Schutzgruppe darstellt , und R , 
2 1 

R und A die obige Bedeutung haben, 
hydrolytisch Oder hydrogenolytisch abspaltet, oder dass man 



h.) in einer Verbindung der Forme 1 




worin R , R , Z und n die obige Bedeutung 
haben, 

die Carboxylgruppe verestert oder zur Aldehydgruppe redu- 
ziert; oder dass man 

1 

i) in einer Verbindung der Formel I, in der A eine 

1 2 

Alkylcarbonylgruppe darstellt und R , R , Z und n die an- 
gegebene Bedeutung besitzen, die Carbonylgruppe mit Hydroxy 1- 
amin zur Hydroximinogruppe kondensiert; oder reduktiv aminiert; 
odor zum Alkohol reduziert ; oder ketalisiert oder ihiokctali- 
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siert; oder mit einer Grignardverbindung zu einem homologen 
Alkohol umsetzt; oder dass man 

3) in einer Verbindung der Formel I, in der A 1 eine 
Alioxycarbonylgruppe darstellt und R 1 , R 2 , Z und n die an- 
gegebene Bedeutung besitzen, die Alkoxycarbonylgruppe mxt 
einer Grignardverbindung zum Keton oder zum sekundarem oder 
tertiaren Alkohol umsetzt; oder zum Alkohol reduziert; 
oder dass man 

k) in einer Verbindung der Formel I eine m Substituenten 
A 1 enthaltene Alkoholf unktion alkyliert . - oder 
zur Carbonylgruppe oxydiert; oder dass man 

1) in einer Verbindung der Eormel I eine Nitrilgruppe . 
A 1 zur Aminogruppe oder zur Aldehydgruppe reduziert; oder dass 



man 



m) in einer Verbindung der Formel I eine im Substituenten 
A 1 enthaltene Ketal- oder Thi oketalgruppe spaltet; oder dass man 

n) in einer Verbindung der Formcl I in der A 1 eine Gruppe 
-CH 2 ~Ml2oOR 5 ' ^arstollt,den Acylrest abhydroly siert , 

und gegebenenfalls eine erhaltone Base in ein Saureadditions- 
' salz iiberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel 




C H 2 ([ } -NH2 



HH2- 
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worin R 1 , R 2 und A 2 die im Anspruch 1 angege- 
bene Bedeutung haben, 
gemass Verfahrensvariante a) herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man eine Verbindung der Pormel 




Id 



worin R , R 2 und A 3 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, 

gemass Verfahrensvariante c) oder d) aus Verbindungen der Pormeln 
IV bzw. V herstellt, in denen X' bzw. X" 01 oder Br sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Verbindung der Pormel I, in der A 1 , R 1 und R 2 die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, vobei im Rest A 1 , R 7 
nicht -GH 2 S0 2 OH 3 , R 3 und R 4 nicht Alkanoyl und R 8 nicht Methyl- 
sulfonyl darstellen, gemass Verfahrensvariante f ) herstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Pormel I, in der A 1 , R 1 und R 2 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und n = 0 1st, 
gemass Verfahrensvariante g) aus einer Verbindung der Pormel 

VII herstellt, in der beide Reste X Aminos chut zgrupp en darstellen. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Pormel I, in der R 1 , R 2 , Z und 
n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und A 1 eine 
AOkoxycarbonyl- oder Aldehydgruppe darstellt, gemass Verfahrens- 
variante h) herstellt. 
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7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man in einer Verbindung der Formel I, in der -A eine 
Alkylearbonylgruppe darstellt and R 1 , R 2 , Z und n die an- 
gegebene Bedeutung besitzen, die Carbonylgruppe mit Hydroxyl- 
amin zur Hydroximinogruppe kondensiert; Oder reduktiv aminiert; 
Oder sum Alkohol reduziert; Oder ketalisiert oder thioketali- 
siert; oder mit einer Grignardverbindung zu einem homologen 
Alkohol umsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man in einer Verbindung der Pormel I in der R , ■ R , n und . 
Z die angegebene Bedeutung haben und A 1 eine Alkoxy carbonyl- 
gruppe darstellt, die Alkoxycarbonylgruppe mit einer Grignard- 
verbindung zum Keton umsetzt, oderzum Alkohol reduziert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man in einer Verbindung der Formel I eine im Substituentem 

' A 1 entlialtene'Alkoholfunktion alkyliert oder zur Carbonylgruppe 
oxydiert . 

10. Yerfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man in einer Yerbindung der Formel I eine Nitrilgruppe 
A 1 zur Aminogruppe oder zur Aldehydgruppe reduziert. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man in einer Verbindung der 3?ormel I eine im Substituentem 
A 1 enthaltene Ketal- oder Thioketalgruppe spaltet. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1-11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Pormel I herstellt, in denen 
R 1 und R 2 Alkyl und A 1 C- mono- oder di-a^yliertes Hydroxy- 
methyl; oder gegebenenfalls C-mono- oder di-alkyliertes Alkoxy- 
metbyl; oder Alkylcarbonyl darstellen. 
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13. Verfahren zur Herstellung von antibakteriell wirksamen 
Praparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 

der Pormel I gemass Definition in Anspruch 1 oderein Saure- 
additionssalz davon, gegebenenfalls zusammen mit einem anti- 
bakteriell wirksamen Sulfonamid, mit nicht-toxischen, inerten, 
therapeutisch vertraglichen f est en oder^flussigen Tragerstoff en 
vermischt . 

14. Antibakteriell wirksame Praparate, enthaltend eine 
Verbindung der Formel I gemass Definition in Anspruch 1 Oder 
ein Saureadditionssalz davon, gegebenenfalls zusammen mit eiiiem 
antibakteriell wirksamen Sulfonamid, mit' nicht-toxischen, 
inerten, therapeutisch vertraglichen f esten oder flussigen 
Tragerstoffen. ' 
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15 . Verbindungen der allgemeinen Formel 
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R 2 0 



worin R 1 und R 2 Alkyl oder Alkenyl 



bedeuten, Z ein an eines der Ringstiokstoffatome 
gebundenes Sauerstoff atom darstellt, n = 0 oder 
1 ist und A 1 Trifluormetnyl oder eine der Gruppen 



R 



la) 



oder 



I 

•C — 



(b} 



darstellt , 

vorin R 6 Oxo und R 7 Wasserstoff , Alkyl, oder 
Alkoxy, odor R 6 Hydroxyimino und R 
Alkyl; oder R 6 zusammen mit R Nitrilo; R und 
r9 Wasserstoff oder Alkyl und R 1 Hydroxy, Al- 
koxy, odor -U(R 5 , R 4 ); oder R und R^Alkoxy 
oder Alkylthio; oder R 9 zusammen mit R Alkylen- 
dioxy oder Allcylendithio und R 5 und R 4 Wasser- 
stoff, Alkyl oder Alkanoyl darstellen, 

und Saurendditionssalze solcher Verbindungen'. 

1 2 

16. Verbindungen gemass Anspruch 15,w>rin R , R und n 
die angegebcne Bedeutung haben, R 10 Oxo und R 1 Wasserstoff, g 
Alkyl oder Alkoxy, oder R 6 Hydroxyimino und r' AMgrH oder R 
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und zusammen Fitrilo; R^ und R 4 Wasserstoff oder Alkyl; 
R 8 und R 9 Wasserstoff Oder Alkyl und R 10 Hydroxy, Alkoxy 

Oder -N(R 5 , R 4 )j oder R 9 und R 10 Alkoxy oder Alkylthio; oder 

9 10 
R-' zusammen mit R Alkylendioxy oder Alkylendithio darstellen; 

oder A 1 Trlfluormethyl darstellt. 

* 

1 2 

17 • Verbindungen gemass Ansprueh 15 worin R und R 
1 

Alkyl und A 0- mono- Oder dialkyliertes Hydroxymethyl; oder 
gegebenenfalls" C- mono- oder dialkyliertea Alkoxymethyl; oder 
Alkoxy carbonyl darstellen. 
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